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  慢性閉塞性肺疾患（chronic obstructive pulmonary disease: COPD）の発症・進展に関わる因子の一つとして
オキシダント・アンチオキシダント不均衡に伴う肺の酸化ストレスが報告されている。活性イオウ分子種
（reactive sulfur species：RSS）は高い求核性や抗酸化活性を有する新規の内因性抗酸化分子である。COPD
患者の肺内外では健常者と比較して RSS の含有量が減少していることから、COPD 肺の抗酸化能低下の新規
要因と想定されている。しかしながら、肺における RSS の減少が個体レベルにおいて肺の炎症や気腫形成
に及ぼす影響は不明である。近年 RSS の主たる産生酵素がシステイン tRNA 合成酵素 2(cysteinyl-tRNA 
synthetase 2：CARS2)であることが明らかにされ、Cars2 ヘテロ欠損（Cars2 +/-）マウスが確立された。さら
に、CARS2 由来の RSS はミトコンドリアにおいて膜電位の形成に重要な役割を果たしていることも明らか
となった。 
本研究では以下の 3 点を明らかにすることを目的とした。１）COPD 患者の肺構築細胞における CARS2
の発現レベルを明らかにする。２）Cars2 +/-マウスに対して肺気腫モデルを作成し、RSS の含有量低下が肺
の炎症や気腫形成に及ぼす影響を個体レベルで明らかにする。３）活性イオウ供与体による肺の炎症および
気腫化抑制効果についてマウスモデルを用いて明らかにする。COPD の病態における CARS2 の役割を明ら
かにするために、健常非喫煙者、健常既喫煙者、COPD 既喫煙者の手術肺検体から分離培養した初代継代肺













とする炎症細胞数の増加が見られた。また Cars2 +/-マウスでは BALF 中のサイトカインや MMP-9 の増加、
活性酸素種の増加が認められた。またこれらの事象は活性イオウ供与体である dialkyl glutathione trisulfide の
投与を行うことで抑制することができた。本研究では、COPD 患者では肺構築細胞の CARS2 の発現量が低
下していることを明らかにした。さらに Cars2 +/-マウスでは RSS が低下しており、エラスターゼに誘導され
る肺気腫形成が増悪することを明らかにした。CARS2 の低下は RSS の低下により肺における酸化ストレス
の増加をもたらし肺の炎症を増強させて COPD の病態に関与している可能性が示唆された。 
